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論文内容要旨
 近年,抗リンパ球血清の同種,異種移植に対する作/序で関しての報告は多い。とくに異種移植に
 際しての作用は,最近報告も大変多く,その中rζは従来の艶d・巳Warらの報告した異種移植の各
 種の反応に一致し雇い点も見られる。われわれは異種皮膚移植の実験として,DOnry'U.Ratの
 皮膚を仕且一瓢〕u3eに移植し,この際Recj.pie・L七価L働t1501紅中にで窪ると考えられる液性
 抗体への,家兎抗dd-MOU5・∋脾細胞血清の効果について,σy1;otoxicityを示標として検
 索した。
 実,験方法
 1)抗リンパ球血清の作成。d.d-Mou8eの ltを,生食中でほぐし,αla88fiberco11一
フ
 u皿を通し,5～7×10'ケの細胞を生食17・¢κ浮遊させ,等量のFreund.もirncou}ple一
 七e岨juvan'じを混じて,emul飢onとし,家兎の皮下あるいは筋肉に注射し,基礎免疫と
7
 し,これを1週毎1て5回繰返した:。その後,5'週後に:':,ブースターとして,脾細胞2～5×10
 ケを家兎の耳静豚に注入し,これを週に1度,5回線遅し,5週後に血清を採取した。この抗体価
 はagglu七ir上atiOnによって,」000～8[〕00倍であった02)皮膚移・植二Do皿ryu-
 Ra七の皮膚を,直径1・5α丑の円形iの小片にし・.これをd・d-Moα5eの背部に移植し,5M裂のテ
 ープでband一呂geした。5)実験系1皮膚移植をしたMOllL艶を,へ,B,G,ろ群に分け,
 それぞれを抗亘且溝没一与群と,コントロール群との2詳に分けナ計6群について実験した。1つの
 群ヒ各々5～6匹実験した。血肝は,抗直情の投与を移植直後よりはじめ一日目,0.1η砿,2日
 目ロ、05肌起,5日目以降,aO25刀略を連日,皮下あるいは筋肉に注射した。ぽ仕清採取は皮膚
 移植後5日目に行った。B群は,皮膚移植後、2週間日で血清採取を行ったもので,抗血清の投与
 はへ群と同様であ・る。G群にt,皮膚手多値後,5日目にDonorであるDOnryu.R&七の脾細胞2
 ～5×40}をRec≦.pientMQU8eの腹腔内に投.与し,皮膚移殖後2週目に血清を採取した。
 抗1亀清は,陣細胞投与日とその翌日に,0・1π4',Oひ5鴨君とし,その他は前`焚β両群と同様に投与した。
 以上.,へ,B,G,群,各グループの血清を,3E・Phad.exG-2001(より分画し19S,7S,510-
 bUユinと乱■bu.皿inの成分の変化をみて,DOnorであるDOIlryu.Ra七の脾細胞に対しての
 Oyto七。xici七y・エestを各分画に行い,Oy七・七。xici七yを検べた。4)Cy七〇tOx一・
 icityτe8七・;資料O.015描忍とモルモットll巳清(補体価j250)O.015那忍とTar-
4
 getGeエ1即ち,RatSpユeenOoU4×10ケ/蛇,0.015砿を57℃輯寺間,
 工ncUba'じeした後,0.4%h夕pa丑bLle日、015η¢を加えて,そrの一部を白1自注球用計算
 鷺で杉鎖し,TrypanblUGに上り染つた細1地,即ち死細身包を1Sとし・染らない細胞,即ち生細
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 i胞をしとしs/LをCy七〇七〇エicityの示標とした。
多
 1結果
 Grafi;はDre脇ingが確実であれば2週後ζ肉眼的には,コント・'一・ノ畔,抗リンパ球血清
 投与群の閥に1著明なデ1薫til忍められなかった。しかし組織学的にはへ群ではどちらも土着していたが,
 B群,c群では,ラント・一ル詳は,皮'下のr血管が殆んど閉塞を来すか,破裳されているのに対し,
 抗血清投与群では,小血管が開存しで1』・り,そ'の「1靴MOU日e由来と思われる赤血球も認められ,
 明ら一う・に抗血清投与群の方が,、iこく土着しているように、思われ.た。血清のSePha己exσ一200
 による分画は,皮膚移植後5日目¢)血清の在群では,、抗血清投与群はナ嘆99が高くなってお・り,
 皮膚移植だけの詳では,これは見られなかった。Do且ryuRat脾細胞に対する.毒性は,両者と
 もあ護り高ぐなぐ,両グルーブに有意の差を認めなかった。皮膚移植後の血清であるB群iでは,コ
 ント・一ル群と抗血清投与鮮の細胞毒性には明らかな差が認められ・抗血清投一与群の方が有意に低
 かった。し:かも細胞潅i生は7SαIOburinのPeakに一致するように思われた。この傾向は皮
 膚移植後,5日目にPeeipien'じの腹腔内にDonOrの脾細胞を注入したG群では,一層著るし
 く現れている。
考 察
 液性抗体勇も血清成分中のαiobu■iロ分画のどこに分布しているかということは意見がわか.
 れているところであり,19Sにありとするもの,73にありとするもの,49Sと7自の中間に
 ありとするもの,全血清にありとするもの等々の報告があり,未だ明確-広ない。。これらの実験結果の
 相異は,そ'の蛋白分画法の違い,そ'の液性抗体の検出法の違い等による事もあると思われる。前述
 のようにわれわれの方法では,皮膚移植後5日目の血清中には抗体は認められても,あまり明確で
 はなく,2週後になると,その'存在も確実となり,Gytlo七〇xicibyによつで検出ざれる抗体は
 主医7・S雌10bU■i貿あるように思われた。抗リンパ球血清使用群では,肉眼的左生治の延長は.著"
 明には認められなかったが,縦甑学的にはある程度の生着延長が認められた。液性抗体に対する抗
 血清の効.果は,皮膚移植5日目にかいては不明であったが,移植後2週目にかいては,抗血清投与
 群の細胞毒1生は,コント・一ルに比較して,明らかな低下がみられ,抗リンパ球血清が液性抗体を
 抑制し,その結果皮膚の生着延長に影響を及ぼしたと考えられる。
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 審査結果の要旨
 本研究は,抗リンパ球血清が異種移植時の免疫反応にどの様に作用するかを検索するため,
 DOnryuラットの皮膚片をααマウスに移植し,dαマウスの牌細胞を抗原とした兎抗リンパ
 球血清の投一与の土着延長効果と血清中の液性抗体に対する、影響を検討したものである。兎抗マウ
 スリンパ球血清投与は皮膚片移植直後に開始し,採血日の前日まで連日投一与している。
 移植皮膚片は,抗リンパ球血清投与により,組織学的に明らかな生着延長を認めている。また
 皮膚移植後5日目及び14日目の血溶せセフアデックスG-200で1,9Sと7Sとに分画し,
 各分画とラット脾細胞をモルモット補体と共にinCuba芦eした後,トリパンブルーを加えて検
 鏡し,各分画のcyto七〇xici七yを調べているが,抗リンパ球血清投・与群では非投与群に比
 べ,19S分画のcy・七〇tOxicityはほとんど差がなかったのに反して,7s分画のcy七〇
 .tOxici七yは投与群で著明な減少を見ている。又皮講移植後5日目にラット膠細胞を投一与した
 マウスの皮膚移植後14日目血清でぱ,7S分画に,前述の一次免疫反応の実験より更に著明な
 Cy七〇七〇xicitゆ抵下が抗血清投.与群に舅.らi打ている。
 以上の結果より異種抗リンパ球血清は,一次免疫反応にも,二次免疫反応にも免疫抑制の作用
 が見られることが判明したと同時に,前述の抗リンパ球血清による異種皮窟移植片の生活延長は
 7S抗体の減少に起因していると考えられるとしている。
 抗リンパ球血清の作用機序に関しては,本研究で抗リンパ球並購が末梢血のリンパ球瀬沙を蓋明にはき
 たさないことより,リンパ球を直接破壊して抗体産生を抑制するという説に対しては賛成しがた
 いとし,又7S抗体のみを抑制する実験成績はbliΩdfOlding説に合致せず,リンパ球の
 bユas七〇idfOrmatiOnによって,抗体産生が抑制されるとするS七erileinact-
 iVat土On説には相反するものではないとしている。
 抗リンパ球血清が移植免疫抑制法や免疫疾患の治療法として重視されているが,本研究はその
 作用機序の一部を明らかにした点でその意義は大きく,単位授与に値するものと認める。
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